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RESUMEN

La oclusién de la vena central de la retina es una patologia que ha ido en incremento,
principalmente en personas con factores de riesgo como diabetes, hipertension y
enfermedades de la sangre.

El objetivo de este estudio descriptivo fue determinar la efectividad del uso de
Bevacizumab intravitreo en pacientes con oclusion de la vena central de la retina, y
cambios de agudeza visual y grosor de la macula.

Se utilizd Bevacizumab intravitreo para determinar el cambio de agudeza visual y
grosor macular foveal en 23 pacientes adultos con oclusion de la vena central de la
retina en la Unidad Nacional de Oftalmologia del Hospital Roosevelt en el periodo de
enero de 2008 a octubre de 2009. Los pacientes fueron evaluados cada mes durante
tres meses después de que se les aplicod el Bevacizumab y a los seis meses después
de la aplicacion.

Se encontré que el Bevacizumab si mejora la agudeza visual (P<0,001), y logré una
disminucién del grosor macular central (P<0,001), aunque no es significativo en la
comparacién del grosor inicial. En cuanto a la distribucién por sexo, mas afectado es el
femenino. No hubo complicaciones significativas, se concluyé que el medicamento es

eficaz para los pacientes con obstruccion de la vena central de la retina.



1. INTRODUCCION

La oclusion de la vena central de la retina (OVCR) es un desorden comun en la
vasculatura retiniana, con potenciales complicaciones como el glaucoma neovascular y
la pérdida de la vision. (11)

La angiogénesis es un complejo de eventos en cascada en la que inicialmente se
producen citoquinas que provocan vasodilatacion e incremento de la permeabilidad
vascular. (11, 15)

Las dos mayores complicaciones asociadas a esta patologia incluyen una reduccién de
la vision con afeccién de la macula, secundario al edema macular y el glaucoma
neovascular secundario a la neovascularizacién del iris.

En la Unidad Nacional de Oftalmologia en la clinica de Retina, vitreo y macula, en el
afo 2007, se mostré estadisticamente que del total de los pacientes que fueron
atendidos, la incidencia de pacientes con afeccion de la oclusion de la vena central de
la retina ha mostrado ser de gran importancia pues se ha visto un incremento notable
de esta patologia asociada a la HTA hasta en un 60% y a la Diabetes Mellitus, las
enfermedades vasculares periféricas, y el glaucoma de angulo abierto en un 40 %,
entre otras.

El edema macular es una de las principales causas de disminucién de la agudeza
visual, principalmente en pacientes con patologias asociadas como la hipertension
arterial, diabetes mellitus, trastornos de la coagulacién como enfermedad de las células
falciformes, deficiencias enzimaticas de elementos sanguineos, entre otras patologias
que afectan la vasculatura de retina. Ahora existe la alternativa de un recombinante
humanizado monoclonal de un anticuerpo de inmunoglobulina G1 que inhibe el factor
de crecimiento endotelial llamado Bevacizumab, este fue aprobado por la FDA en el
afo 2004 primeramente para el uso en el cancer de colon rectal y en este momento se
ha visto una gran ayuda con este medicamento para el mejoramiento de la agudeza
visual en pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad y oclusién de la
vena central de la retina; o pacientes con proliferacién de la vasculatura retiniana.

En Oftalmologia ha sido utilizado en forma intravitrea en enfermedades mediadas por el

factor de crecimiento endotelial como la neovascularizacién coroidal, oclusién de la



vena central de la retina y la retinopatia proliferativa, con buenos resultados. (1, 3, 14)
El Bevacizumab se ha mostrado que no es téxico para la retina y en nervio éptico segun
lo muestra Bakri Sophie en su estudio de “Pharmacokinetics of intravitreal
Bevacizumab” en la cual describe el estudio del medicamento desde el tiempo de
utilizacién en el cancer del colon en las fases de experimentacion. (8)

El siguiente trabajo se llevé a cabo en la clinica de retina de la Unidad Nacional de
Oftalmologia del Hospital Roosevelt durante enero 2007 a octubre del 2009 para valorar
la mejoria de la agudeza visual post colocacion de Bevacizumab, en pacientes con
oclusion de la vena central de la retina. La multiterapia referida en la bibliografia en el
tratamiento de la oclusion de la vena central de la retina lleva un alto costo econémico
en nuestros pacientes ya que se vuelve un tratamiento crénico. Por lo que si la
enfermedades asociadas son prevenibles y tratadas evitaria altos costos, y
complicaciones catastréficas a largo plazo en la vision del paciente que de alguna u otra

manera afecta también a la sociedad.



2. ANTECEDENTES

2.1 DEFINICION Y CONCEPTO

La oclusién de la vena central de la retina (OVCR), es uno de los desordenes
vasculares retinales mas frecuentes, es la segunda causa mas comun de los
desordenes vasculares después de la diabetes mellitus, aunque esta patologia no es
del todo entendida, se ha determinado que es causada por trombos en el area de la
lamina cribosa (23, 25). Se sabe que esta asociada con hipertensién en un 50- 70%,
glaucoma de angulo abierto 40%, enfermedad arterial coronaria, diabetes mellitus, y
enfermedades vasculares periféricas como estados de hipercoagulabilidad y estados de
hiperviscosidad; en casos bilaterales principalmente; en jovenes, aunque es raro, se ha
determinado que esta asociado al uso de anticonceptivos orales (1- 22).

Usualmente se ha visto en pacientes entre 60 70 afios de edad en un 90%, es raro que
se llegue a presentar en pacientes jovenes, la OVCR la podemos clasificar en no
isquémica 67% y la isquémica 33%, esta ultima la definimos como area no prefundida
en mayor a 10 discos de area en la angiografia. (10- 13)

La isquémica es mas comun en pacientes con enfermedades cardiovasculares, en caso
que sean jovenes pueden tomar una condicién inflamatoria llamada papiloflebitis. Los
pacientes van a consultar por que es de inicio subito la pérdida de la visibn o menos
frecuente, historia de obscurecimiento con recuperacion de la vision, pero también
podria presentar una historia de disminucién de la agudeza visual en forma gradual, el
cual correlaciona con el grado de oclusion. Algunos pacientes inician con dolor vy
presentan neovascularizacion del iris y glaucoma neovascular, seguido de la pérdida de
vision llamada glaucoma de los tres meses o de los 90 dias. Los pacientes pueden
tener vision normal especialmente si la macula no se encuentra involucrada, cabe tener
en cuenta que el edema macular no es responsable de la disminucion de la agudeza
visual en estos pacientes. (4, 9, 17)

El cuadro incluye hemorragias retinianas en los cuatro cuadrantes con un fondo de

vasos de aspecto dilatado. Con el tiempo la hemorragia se resuelve completamente



resultando alteraciones del epitelio pigmentario. La resolucion depende del grado de
hemorragia. (3, 14, 25)

El desarrollo del edema macular es uno de los hallazgos mas comunes y la principal
razon de disminucion de la agudeza visual en la fase temprana de la oclusion de la
vena central de la retina (2, 6, 13). Una alteracion en la micro circulacion disminuye el
flujo sanguineo, lo que lleva a una disfuncion de la barrera retinal de sangre endotelial,
con incremento de la permeabilidad y exudado de plasma en el centro de la retina. Esta
patologia nos lleva a desarrollar posibles complicaciones como hemorragia
intraretineana, exudado de fluido, diferentes niveles de isquemia y desarrollo de
complicaciones como el glaucoma neovascular y la rubeosis iridis (7)

Aunque la secuencia de la patologia no se conoce, la agudeza visual no solo depende
de la isquemia macular si no principalmente de dafo a los fotorreceptores y el edema
macular agudo en el periodo temprano de la enfermedad, también depende de los
efectos terapéuticos del tratamiento como la circulacion sanguinea, la prevencién de
cambios secundarios por el edema macular y las complicaciones de Ia
neovascularizacion.

El diagndstico de esta enfermedad se puede basar en los siguientes hallazgos:

* Agudeza visual (AV): 20/200 o mejor.

* Hemorragias intraretineanas, tortuosidad y dilatacion vascular.

* Reflejos pupilares y campos visuales normales.

* Electroretinograma (ERG) normal.

* Fluorangiografia (FA): perfusién capilar no disminuida, hiper fluorescencia en
macula.

* Edema macular (AV: pérdida grave de la vision, 3 meses de evoluciéon sin

mejoria.)

Es importante tener en cuenta que el factor de crecimiento endotelial en el proceso de
la angiogénesis ocular juega un papel importante no solo en esta patologia si no mas

bien en enfermedades como la degeneracién relacionada con la edad, retinopatia



diabética, las cuales llegan a producir ceguera, como habiamos dicho anteriormente el
factor de crecimiento VEGF-A es un regulador que juega un papel critico, en la
patogénesis de enfermedades oculares incrementando a la vez la permeabilidad

vascular, esto fue descrito en 1946 por Abell.(1-13)

Hay una caso que se reporta en una revista de obstruccién de la vena central de la
retina en paciente femenina de 20 afios de edad, asociado a sindrome antifosfolipidos
en que se demostré anticuerpos antinucleares lupicos, y la oclusion trombdética no
inflamatoria de pequefios y grandes vasos, lo que ha demostrado que estos
mecanismos estan implicados y que puede ocurrir en uno u otro paciente, de hecho en
1957 Laurell y Nilsson (8, 13, 24) reconocieron en pacientes con enfermedad de lupus y
VDRL falsamente positivos; hay una alta incidencia que el Bevacizumab perfilaba como
anticuerpo antilipidico. Mas recientemente, en 1983 Asherson y Harries crearon
método de radioinmunoanalisis, que usaba como antifosfolipido a la cardiolipina, todo
esto para demostrar que no se encontraban un solo tipo de anticuerpos involucrados en
todo este proceso inflamatorio que origina posteriormente la trombosis de pequenos y
medianos vasos. Asi mismo en estudios sucesivos realizados también por Harris, et al,
en la década de los 90 aportaron, que los anticuerpos antifosfolipidicos que actuan
sobre las arterias podrian producir la oclusion debido a proliferacion de la intima y
media; estos anticuerpos actuan sobre diferentes niveles: membrana plaquetaria,
glébulo rojo, células endoteliales, neutréfilos, neuronas, sincitiotrofoblasto o sobre
reacciones de la coagulacién. En sintesis s6lo un grupo de pacientes con anticuerpos
antifosfolipidicos son patogénicos. Dentro de ese grupo, aquellos con un segundo
defecto en la hemostasia son de especial riesgo para esta complicacién. Por ultimo a
veces un factor predisponente (DM, HTA, tabaquismo acentuado hipercolesterolemia,
anticonceptivos orales de wuso prologado), actua como factor precipitante,

desencadenando la trombosis mayor de histocompatibilidad, fundamentalmente.



2.2 MANEJO Y TRATAMIENTO

La meta del tratamiento es el prevenir mas pérdida de visién (18,19), y aunque algunos
pacientes han recobrado vision, es posible que el medicamento no restaure la vision
que ya se haya perdido, y es posible que al fin no impida que se pierda mas vision a
causa de la enfermedad.

Inicialmente el tratamiento de eleccidén era la foto coagulacién laser focal pero se
determind que no producia efecto beneficioso sobre la agudeza visual.

La terapia con corticosteroides ha sido investigada en pacientes con oclusién de la vena
central de la retina con el objetivo de reducir el edema macular.

El mecanismo de accién exacto de cdmo actuan los corticosteroides en la retina es
desconocido, pero se cree que es por medio de un efecto antiinflamatorio con
modulacién de las citoquinas y factor crecimiento; de produccion y estabilizacién de la
barrera hematoretiniana con reduccién de la permeabilidad vascular. Actualmente hay
poca evidencia que apoye el uso de los corticosteroides para el tratamiento de edema
macular en oclusién de la vena central de la retina. Los corticosteroides orales sin
embargo podrian ser utilizados para el tratamiento de enfermedades sistémicas
responsables de la oclusion de la vena central de la retina. (15)

El Bevacizumab es un recombinante monoclonal humanizado de anticuerpos G1 que
inhiben el factor de crecimiento endotelial (4, 18, 20)., como ya sabemos el factor de
crecimiento endotelial VEGF sus signas en inglés, tiene varias subdivisiones de la B a
la F, estos contienen proteinas que estan involucradas en el regulacion de la
angiogénesis, linfagénesis, y permeabilidad de la vascularidad, el VEGF — B es el mejor
estudiado y es el que juega un importante rol en la regulaciéon de la neovascularizacion,
este fue clonado en el Napoleén Ferrata y Genentech después de los 80 y fue
relacionado con el factor derivado de plaquetas, este factor de crecimiento es un gen
organizado dentro de seis axones separado por siete intrones localizados en el
cromosoma 6p21.3, tiene 9 isoformas generalizadas y alternadas, esas isoformas
varian en el numero de aminoacidos contenidos, y la afinidad de la unién a proteinas de

la heparina.



Este ha sido utilizado en forma intravitrea en enfermedades mediadas por factores de
crecimiento como las neovascularizacién coroidal, oclusién de la vena central de la
retina y enfermedades proliferativas. (10, 21, 22)

Los anticuerpos monoclonales de ultima generacion estan revolucionando la terapia
anticancer y empiezan a cambiar los regimenes de primera linea combinados con
quimioterapia.

Inicialmente, el Bevacizumab no fue desarrollado para tratar condiciones oculares.
Basado en los resultados de estudios clinicos los cuales demostraron su eficacia y
seguridad, fue aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) para el
tratamiento de cancer colorrectal metastatico (14, 17). Como condiciéon de aprobacion,
el fabricante produjo una “etiqueta” que explica las indicaciones, riesgos, y beneficios.
La etiqueta explica que funciona tras bloquear una sustancia conocida como factor del
crecimiento vascular endotelial o VEGF. El bloquear o inhibir VEGF ayuda a prevenir el
crecimiento de nuevos vasos sanguineos que necesita el cancer para seguir creciendo.
(16)

Aunque no hay estudios aprobados por la FDA sobre el uso de Bevacizumab en el ojo
que prueben que sea seguro y eficaz, hay ensayos clinicos en marcha sobre una droga
similar como también estudios sobre personas que reciben Bevacizumab off-label”
(“fuera de las indicaciones de la etiqueta”) (13, 24, 25)

Los Oftalmdlogos usan “off-label” para el tratamiento de la degeneracién macular de la
edad (AMD), y condiciones similares ya que investigaciones médicas indican que VEGF
es una de las causas del crecimiento anormal de los vasos sanguineos que causan
estas condiciones. Algunos pacientes bajo el tratamiento de resultaron con menos fluido
y maculas aparentemente normales, ademas de que su vision mejoré. (7, 9)

Un estudio retrospectivo mostré mejoria en 87, 5% de los pacientes en ojos tratados en
3 meses. Un segundo estudio que fue publicado en la revista de Retina en febrero, del
afio 2010 con el titulo de “Intravitreal Bevacizumab for central hemicentral retinal vein
occlusions”; publicado por Rogelio Costa et al; refiere a 15 pacientes que incrementaron
su agudeza visual en 3 lineas en un 40% de los pacientes tratados, otro estudio

documenté que ganaron al menos una linea en 21 pacientes tratados con Bevacizumab



en un periodo de 9 semanas; el pico ganancia de la agudeza visual fue de 7 lineas de 6
a 9 semanas después de la aplicacion del medicamento.(12, 16)

Un estudio de pacientes que recibieron a través de una infusion intravenosa reporto una
elevacion leve de la presion sanguinea. De cualquier modo, los beneficios y riesgos
intravitreos para condiciones del ojo todavia no se conocen del todo (3, 22).

Aunque no hay estudios aprobados por la FDA sobre el uso de bevacizumab en el ojo
que prueben que sea seguro y eficaz, hay ensayos clinicos en marcha sobre una droga

similar como también estudios sobre personas que reciben Bevacizumab.

2.3 COMPLICACIONES

Entre las complicaciones algunos pacientes experimentaron serias y a veces que
podrian causar la muerte, tales como perforaciones gastrointestinales o complicaciones
de curacién de herida, hemorragia, eventos tromboembdlicos, hipertension, proteinuria
e insuficiencia cardiaca (9, 20, 21). Cabe decir que esto fue en pacientes con cancer,
con cantidades elevadas del medicamento, y especificamente en un paciente que ya
habia tenido mas de un evento cardiocerebrovascular.

Pese a la reciente detencién del reclutamiento de pacientes en un estudio con
Bevacizumab, el farmaco sigue siendo la maxima esperanza en pacientes con oclusion
de la vena central de la retina. (17)

El riesgo de estas complicaciones como aumento de la presién intraocular, catarata
traumatica por toque al lente con la aguja del procedimiento, desprendimientos de
retina, hemorragias vitreas entre otros, para pacientes con condiciones oculares es
bajo. (9)

Ya que quienes reciben tratamiento para condiciones oculares son pacientes mas
saludables que los pacientes con cancer, y reciben una dosis considerablemente mas
baja, repartida solamente en la cavidad de su ojo.

Un estudio de pacientes que recibieron Bevacizumab a través de una infusion
intravenosa reportaron una elevacion leve de la presion arterial

Otro estudio sobre pacientes que fueron tratados con Bevacizumab intravitreo no



tuvieron estas elevaciones ni los otros problemas serios vistos en los pacientes con
cancer (14)

Cuando un medicamento se usa en un numero grande de pacientes, un numero
pequeno de problemas fortuitos que pueden causar la muerte pueden ocurrir, los cuales
no tienen relacion alguna con el tratamiento. Por ejemplo, pacientes con diabetes ya
tienen un riesgo mas alto a tener ataques al corazén y embolias cerebrales.(3, 23, 24)
De cualquier modo, los beneficios y riesgos de Bevacizumab intravitreo para
condiciones oculares todavia no se conocen del todo.(15) Una vez que un dispositivo o
medicamento es aprobado por la FDA, los Médicos pueden usarlo para condiciones no
indicadas en la etiqueta aprobada “off- label” si es que estan bien informados sobre el
producto, basan su uso en un método cientifico firme y evidencia médica bien fundada,
y mantienen constancia de su uso y efectos.(22)

Cualquier medicamento tiene el potencial de causar reacciones alérgicas en un numero
pequefio de personas. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden incluir sarpullido,
ronchas, comezon, falta de resuello, y raramente la muerte. En general, es mas
probable que reacciones alérgicas a medicinas ocurran en personas quienes ya tienen
alergias a otras drogas, alimentos, o cosas en el ambiente, tales como el polvo o
césped. (25)

Las complicaciones posibles y efectos secundarios del procedimiento de administracion
incluyen desprendimiento de la retina, creacion de catarata, glaucoma, hipotonia, dafo
a la retina o cérnea, y desangramiento. También hay la posibilidad de infeccién del ojo.
(10)

Existe una amplia variedad de estudios como a hemos descrito que demuestran que la
formacion de neovasos en la retina trae multiples complejos de enfermedades que
estan relacionadas con el crecimiento de los mismos, por lo que demuestra la eficacia

del Bevacizumab.



3. OBJETIVO

GENERAL

Determinar la efectividad del uso de Bevacizumab intravitreo en pacientes con oclusion
de la vena central de la retina, a través de los cambios de agudeza visual y grosor de la

macula, hasta un periodo de seis meses.
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4. HIPOTESIS

4.1 HIPOTESIS NULA

El Bevacizumab no mejora la agudeza visual ni el grosor foveal en pacientes que

presenten oclusion de la vena central de la retina.

4.2 HIPOTESIS ALTERNA

El Bevacizumab mejora la agudeza visual y el grosor foveal en pacientes que presenten

oclusién de la vena central de la retina.

11



5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseno de Estudio

Se realizé un estudio descriptivo, en el cual se compararon describiendo los resultados
del uso de Bevacizumab intravitreo en relacion a la mejora de la agudeza visual y
grosor foveal en pacientes con oclusién de la vena central de la retina susceptibles de
desarrollar edema macular en la Clinica de Retina de la Unidad Nacional de
Oftalmologia del Hospital Roosevelt en el periodo de enero de 2008 a octubre de 2009.

Los pacientes fueron evaluados cada mes durante tres meses, en cada cita ellos se les
tomé la agudeza visual se les tom6 un tomografia computarizada ocular (OCT), y se les
colocd una dosis de Bevacizumab en caso de requerirlo, dependiendo de la mejoria y
grosor macular, posteriormente se les cita a los 6 meses de su primera dosis y se les

toma nuevamente la agudeza visual.

5.2 Poblaciéon de estudio

Se evaluaron todos los pacientes que sean diagnosticados con oclusién de la vena
central de la retina y edema macular independientemente su patologia de base que
haya llevado a su diagndstico en la Unidad Nacional de Oftalmologia del Hospital
Roosevelt en el periodo desde enero 2008 y octubre del 2009.

5.3 Sujetos de estudio o Unidad de Analisis

Se estudiaron todos los pacientes con oclusion de la vena central de la retina y que se

les colocd Bevacizumab intravitreo, en la clinica de retina de la Unidad Nacional de

Oftalmologia del Hospital Roosevelt.

12



5.4 Calculo de la Muestra

No hubo calculo de muestra

5.5 Criterios de inclusion

* Pacientes mayores de 18 afnos.
* Pacientes con oclusidon de vena central de la retina.

* Pacientes con edema macular secundario a la obstruccidon venosa

5.6 Criterios de exclusion

* Embarazo.

* Pacientes con antecedente de 6 meses de cardiopatia isquémica, Hipertension
arterial, descompensada, antecedentes de enfermedad cerebrovascular, cirugia
reciente.

* Pacientes con hipersensibilidad documentada al Bevacizumab o cualquiera de
Sus excipientes.

* Pacientes con bloqueo de la rama de la arteria central de la retina asociada.

5.7 Descripcion del proceso de seleccion de la muestra

El estudio se realizé en la clinica de retina de la Unidad Nacional de Oftalmologia del
Hospital Roosevelt, de los pacientes que consultaron se escogieron a los que se les
diagnosticé oclusion de la vena central de la retina, a ellos se les explico en que
consistia el estudio y si estdn de acuerdo en entrar al mismo, una vez que ellos
decidieron se les explic6 como se realizd el estudio, y que primero se les tomaria la
agudeza visual con una tabla a una distancia ya establecida antes de colocar el
medicamento, esto para poderles demostrar si hubo o no mejoria posterior al
procedimiento, ademas se les realizé un procedimiento que se llama OCT que se lo va

a realizar un técnico capacitado en el proceso quien mandé un reporte de como se

13



encuentre su macula en ese momento con los mismos fines antes descritos, este le
dilat6 el ojo se hizo que vea con su 0jo vea a través de una pequefia camara en la cual
entraria una especie de luz y de esa misma manera se tomé fotos para hacerles su
reporte, se les dio una cita para la clinica de retina en donde luego un médico que se
encontraba en la clinica en ese momento o su médico tratante lo programé para
colocarle una cita y en esta se les colocé una gota de anestesia topica sobre el ojo
afectado que esta ardera un poco, posteriormente le realizd una técnica de limpieza
sobre el ojo afectado para posteriormente proceder a colocarle el medicamento,
colocandole la inyeccidn intravitrea, a tres milimetros del limbo temporal superior; el
paciente debia ser conciente que se dara un seguimiento que es parte del estudio para
poder realizarle otro estudio de la agudeza visual en una semana, luego a las 6
semanas y por ultimo a los tres meses en este ultimo también se les volvié a realizar
OCT para poder determinar si hubo cambios en la estructura anatémica de su macula.
Se les explico los posibles efectos secundarios que puede producirle el medicamento
tanto los efectos inmediatos como los tardios, entre ellos que podria inducirle a un
aumento de la presion intraocular el cual podia resolverse inmediato en 24 horas, que
también podia ocasionarle glaucoma o catarata a largo plazo asi como hemorragias
intravitreas inmediatas. El paciente debia de quedar conciente que una vez terminado
el estudio se le seguiria control dependiendo el medico se lo indique.

En la clinica se contaba con una hoja de recoleccién de datos la cual se les explicé a
los médicos la forma de llenarla para evitar pérdida de informacion, a como yo que soy
el director de mi estudio estaré anuente a recolectar la informacién de los pacientes
para no sobrecargar a los companieros de la clinica en recolectar datos.

Se utilizd para la recoleccion y tabulacién de los mismos en Excel que es un programa
de recoleccion de datos los cuales van a ser interpretados en base a los datos
necesarios de la moda, la media, desviacion estandar para hacer la comprobacion de la
hipétesis o anulacion de la misma, estos datos van a ser actualizados dia a dia para

evitar la posible pérdida de datos y evitare el sesgo del estudio
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5.8 Variables

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escala

v

Unidad

EFECTIVIDAD

Capacidad de lograr el
efecto que se desea o

Se espera

Colocando el medicamento intravitreo
con su dosis recomendada de 0.125
mg para el paciente, se evaluara la
agudeza visual antes de la aplicacion
del mismo con la toma de presion
intraocular, posteriormente se citara al
paciente en una semana y al mes y se
demostrara como ha mejorado la
agudeza visual valorado con la tabla de
Snellen y ver si el paciente puede leer
mas letras de las del principio de la
exploracion y ver sus resultados en el

tiempo de estudio del mismo

nominal

cualitativa

siono
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HTA

La presién arterial alta
es ocasionada por un
estrechamiento de
unas arterias muy
pequefias denomina
das «arteriolas» que
regulan el flujo
sanguineo en el
organismo. A medida
que estas arteriolas
se contraen el corazén
tiene que esforzarse
mas por bombear la
sangre a través de un
espacio mas reducido,
y la presion dentro de
los vasos sanguineos

aumenta.

Una lectura de presion arterial mide
tanto la fuerza sistélica como la
diastdlica, anotandose la sistdlica en
primer lugar. Las cifras indican la
presion en unidades de milimetros de
mercurio (mm Hg), es decir, la altura a
la cual la presion dentro de las
arterias podria elevar una columna de
mercurio. Por ejemplo, una lectura de
120/80 mm Hg significa que la presién
sistdlica es de 120 mm Hg y la

diastdlica son normales.

Normal

Inferior a 120/ / Inferior a 80

Prehipertension

120-139 / 80-89

Hipertension

Grado 1

140-159 / 90-99

Grado 2

160 o mas

100 o méas diastdlica es de 80 mm Hg

numerica

cuantitativa

Categoria

Sistolica (mm Hg)

Diastélica (mm Hg)
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DM

La diabetes es un

desorden de

metabolismo, e
proceso que convierte
el alimento que
ingerimos en energia.
La insulina es el factor
mas importante en
este proceso. Durante
la digestion se
descomponen los
alimentos para crear
glucosa, la mayor
fuente de combustible
para el cuerpo. Esta
glucosa pasa a la
sangre, donde la
insulina le permite

entrar en las células.

La diabetes mellitus no es una
patologia Unica sino un sindrome, por
lo cual esta denominacion incluye hoy
en dia a su vez, a varios tipos de
afecciones diferentes pero con una
caracteristica comun: la glicemia
sérica aumentada y sus

consecuencias.

Hay cuatro clases de diabetes

mellitus:

Diabetes mellitus tipo |
(insulinodependiente o  diabetes
juvenil)

Diabetes  mellitus tipo Il (no

insulinodependiente, generalmente
iniciada en la adultez)

Diabetes mellitus gestacional (un tipo
desarrollado durante el embarazo)
otros tipos de diabetes mellitus
(desarrollados en el contextos de
otras enfermedades o trastornos que

se asocian a la diabetes mellitus).

nominal

cualitativa

siono
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Grosor Foveal

OCT es una técnica en
la que se obtienen
imagenes en forma de
cortes  transversales
que permiten
diferenciar estructuras
histologicas retinianas
de las subretinianas.
Este proyecta un haz
de luz de banda ancha

cercano al infrarojo

Las aportaciones mas significativas del
edema macular son la determinacion
del grosor retiniano y la posibilidad de
un buen control evolutivo al realizar
examenes seriados. Mediante este
instrumento también podemos evaluar
los resultados de un procedimiento
terapéutico. Las imagenes se obtienen
alineando al paciente y acercando el
modulo del aparato que corresponde al
paciente al ojo. En algunos casos sera
necesaria la dilatacién pupilar en la
pantalla apareceran una imagen de
video del fondo de ojo y las tomografias
que se vallan tomando. Las imagines
se obtienen alineando al paciente y
acercando el modulo del aparato a ojo
del paciente, en ocasiones se debe de
dilatar el paciente en la pantalla se
obtendra una imagen del fondo del ojo

las tomografias que se van tomando

nominal

cuantittiva

Micras

Agudeza
visual

Es una medida de
capacidad del sistema
visual para detectar,
reconocer, 0 resolver
detalles especiales, es
un test de alto

contraste y un buen

nivel de iluminacion.
Tener una buena
agudeza visual

significa que el sujeto
s capaz de apreciar
pequefos detalles de

un imagen

Se realiza con una tabla de Snellen. El
paciente permanece de pie a una
distancia 20 pies es decir 6 metros de la
tabla, Se deben retirar los anteojos o
los lentes de contacto. Ambos ojos
deben de permanecer abiertos, se
cubre primero el ojo derecho y se pide
al paciente que proceda a leer la linea
mas clara y una vez que establecemos
la agudeza visual de ese ojo realizamos
lo mismo en el otro pudiendo asi
determinar la agudeza visual de ambos
ojos. El paciente debe de leer en voz
alta a una distancia en que prefiera leer
las letras mas claras, en caso de tener
un letra errénea le colocamos un signo
menos a la linea numerada con su

distancia

nominal

cuantittiva

20/200
20/100
20/70
20/50
20/40
20/30
20/20
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5.9 Analisis estadisticos

Los datos fueron recopilados en un programa de hoja de calculo (Excel, Microsoft o
Number, Apple) y se clasificaron, tabularan y se hicieron graficos estadisticos. Para el
analisis inferencial se utilizara el programa Graph Pad Instat 3, emplee la t de student
para comprobar las relaciones estadisticas.

La agudeza visual se registré6 convirtiéndola a su equivalente LogMAR para poder

realizar calculos y andlisis exactos.

5.10 Aspectos Eticos
El estudio se realiz6 bajo los estandares de ética profesional y basada en los siguientes

codigos:

CODIGO DE NUREMBERG:

1. EI CONSENTIMIENTO INFORMADO es absolutamente esencial.

2. La Investigacion debe tener validez cientifica.

3. Los investigadores calificados deben emplear disefios de investigacién apropiados
para lograr resultados utiles a la Sociedad.

Debe haber una proporcionalidad entre riesgo y beneficio.

Lo ético no es igual a lo legal. Pero cuando se hacen leyes que compaginan con la
ética, el camino a seguir no crea conflictos o dilemas. La ética médica busca el bien del
paciente y protege sus derechos. Si la ley cumple esos objetivos bienvenida la ley.

La Resolucién # 008430 del Ministerio de Salud del 4 de Octubre de 1993 crea las
normas sobre la Investigacion en seres humanos. Todas las Instituciones que hacen o
van a hacer Investigaciones deben contar con un Comité de Etica en Investigacion
encargado de proteger la dignidad, derechos y bienestar de lo pacientes.

La herramienta principal para ejercer estas funciones es a través del Consentimiento

Informado Escrito y Verbal. Los dos consentimientos son complementarios.
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“wyn

Cuando se invita a participar en un trabajo de Investigacion se deben “’poner las cartas

”n

sobre la mesa”™ para informar a los participantes de que se va hacer, cual es el fin que
se busca con el estudio, cuales son sus riesgos y cdmo se pueden neutralizar.

El solo entregar un Documento para que lo firmen no es suficiente. Los Investigadores
deben estar prestos a comunicar con sencillez todos los riesgos a que puedan estar
sometidos los pacientes, no solo a la iniciacion del proyecto sino en todo su curso
cuando surjan problemas o dudas en los pacientes.

Deben establecerse vias de comunicacion facil y permanente.

TRES PRINCIPIOS ETICOS A TENER EN CUENTA
1. Respeto por las personas.
2. Beneficencia.

3. Justicia.

DECLARACION DE HELSINKI (1964-2000).

El bienestar de los sujeto debe anteponerse a los intereses de la Ciencia y de la
Sociedad.

El Consentimiento debe darse por escrito.

Hay que ser precavido si el participante depende del investigador.

Los placebos deben darse de manera limitada.

Debe haber mayor acceso a los Beneficios.

AUTONOMIA:

En todo momento debe respetarse la autonomia del paciente para participar en el
estudio. No se deban ejercer presiones indebidas. El paciente puede retirarse del
estudio en el momento que lo considere necesario, y no se debe hacer ninguna
restriccion a esta accion, ni privar al paciente de futuras atenciones médicas a pesar de

su retiro. Toda participacion debe ser voluntaria.
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RETROALIMENTACION:

Se le debe permitir hacer todas las preguntas que quiera hacer, y aun mas preguntarle
para ver si ha entendido bien los riesgos a que pueda estar sometido. Debe gastarse un

buen tiempo para esta tarea y no hacerlo a la carrera.

RIESGOS EN LAS INVESTIGACIONES:

Este ultimo tendra la potestad de suspender la Investigacion en cualquier momento si lo
considera necesario, si esta afectando seriamente la salud y bienestar de los

participantes.

CONFIDENCIALIDAD:

Los pacientes quedaron con la garantia de que los datos obtenidos, deben tener la

reserva necesaria que no afecte la confidencialidad.

INDEPENDENCIA DEL COMITE:

El Comité actud siempre independiente en todas sus decisiones, sin presiones de
ninguna clase politicas, institucionales, profesionales o de mercadeo buscando siempre
proteger a los participantes que se expongan a algun riesgo durante la investigacion. Su
accién no debe ser tomada como un obstaculo a la investigacion sino como un apoyo a

la misma.
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6. RESULTADOS

La obstruccion de vena central de la retina (OVCR) es un problema que esta afectando
a los pacientes con factores de riesgo como la hipertension, diabetes, y alteraciones de
la coagulacion en la consulta de oftalmologia. El objetivo del presente estudio fue
determinar la efectividad del uso de Bevacizumab intravitreo en pacientes con dicha
patologia para mejorar la agudeza visual y disminuir el grosor de la macula central. Se
realizé un estudio descriptivo en pacientes con oclusion de la vena central de la retina
en la clinica de retina de la Unidad Nacional de Oftalmologia del Hospital Roosevelt en
el periodo de enero de 2008 a octubre de 2009. La muestra obtenida fueron 23
pacientes con diagndstico de obstruccién de vena central de la retina los cuales fueron
tratados con Bevacizuamab intravitreo, siempre y cuando cumplieran sus criterios de
inclusion. Se les tomd la agudeza visual y grosor macular central por OCT cada mes
por tres meses, y la toma de la agudeza visual a los seis meses de inyectado el
Bevacizumab, para valorar la mejoria de la agudeza visual y la disminucion del grosor

corneal por el medicamento.
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6.1 GRAFICAS

Grafico No.1
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Grafico No.2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR SEXO
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PROMEDIO DEL GROSOR DEL MACULAR CENTRAL EN PACIENTES CON OVCR EN EL PERIODO DE ENERO 2008 A
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Grafico No.4

CURVA DE AGUDEZA VISUAL EN PACIENTES POST AVASTIN PERIODO ENERO 2008 A OCTUBRE 2009
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Grafico No 5

COMPLICACIONES POST COLOCACION DE BEVACIZUMAB
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7. DISCUSION

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizaron, las pruebas estadisticas de
Anova y t student para evaluar las diferentes variables.

En un periodo de un afo se reunieron 23 pacientes que llenaron los criterios de
inclusion, excluyéndose cuatro pacientes por datos ausentes, los cuales fueron
reemplazados por otros para tener una muestra de pacientes semejante a los estudios

realizados en otros paises.

En el grafico 1 se establece la edad promedio fue de 68.52 afos, con una distribucion
normal en la curva. Se observaron 23 pacientes (23 casos) con edades entre 55 y 81

anos.

En la grafica 2 por la distribucion por sexo participaron al estudio 9 hombres (40.0%) vy
14 mujeres (60.0%) Por lo que la distribucion de acuerdo al género coincidié con lo

descrito en la literatura.

En el grafico numero 3 la media de grosor macular central preoperatorio fue de 591 um,
en la primera cita, en la segunda de 320 um, y en la tercera cita fue de 240 um, con una
desviaciéon estandar de 88.021um, 110.51 um, y 93.98 pm, respectivamente. Si
comparamos el grosor 1 con el grosor 2 vemos una diferencia de 271 ym para una
P<0.001 lo que es significativa, lo mismos resultados presentan la diferencia entre el
grosor 1 con el 3 para una media de 351.13 um con una P< 0,001, lo que determina
que es significativo la eficacia del medicamento, no viendo la diferencia
estadisticamente significativa entre el grosor segunda con la tercer toma que muestra
una media de 79 uym para una P< 0,01; porque ya se encontraba dentro del grosor
normal foveal macular.

El 95% de limite confiabilidad inferior fue de 553.5 ym, y el superior fue de 629.67 um,
en la primera toma de grosor macular central, siendo en la tercer toma de 199.84 um, y

281.12 um respectivamente. El minimo grosor macular central en la primer toma fue de
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454 uym vy en la tercer fue de 108 pym, con un maximo grosor en de 766 um, y 599 um
en la primer y tercer toma.

Se proyecta que la mayor parte de pacientes del estudio presentaron un grosor
macular central preoperatorio mayor de 199 um.

La grafica numero 4 muestra que la agudeza visual (AV). AV1 tuvo una media de 1.664
LogMAR ( Snellen 20/800 aprox.) con una desviacion tipica de 0.85 en los 23 pacientes
que fueron incluidos en el estudio. En una tercer toma se vio una media de 0,76
LogMAR (20/100 Snellen) en las tres primeras tomas. Se observé una desviacion
estandar minima de 0.39 en la tercera toma de agudeza visual.

La maxima agudeza visual en la primer toma fue de 0,600 LogMAR (Snellen 20/80), y
una minima de 3.00 LogMAR (Snellen 20/20000), y en la tercer toma una maxima de
0.300 Log MAR (20 /40), y una minima de 2,00 LogMAR Log MAR en 20 /2000)

Si comparamos AV1 con la AV3 se presenta una diferencia media de 0.71 para una
P<0.001, diferente a AV2 con AV3 0.175 con una P< 0,05 que no es significativa.
(Grafico numero 4.)

En la cuarta toma, que es a los seis meses de la primera dosis de Bevacizumab,
vemos una media de agudeza visual de 0.58 Log MAR (20/100), con una maxima de
agudeza visual de 0.54 Log MAR (20/70), y una minima de 1.6 Log MAR (20/800).

La grafica numero 5 demuestra que no se han presentado complicaciones relacionadas
a la inyeccién intravitrea o al medicamento durante la primera colocacién. En la
segunda se presentd hemorragia subconjuntival en cuatro pacientes (17%). En la
tercera colocacion, dos pacientes (8.6%) presentaron hemorragia subconjuntival, y
aumento de la presion intraocular. Todos los pacientes con complicaciones fueron
tratados.

Como habiamos mencionado anteriormente la obstrucciéon de la vena central de la
retina es una patologia que ha ido en incremento (6) asociado principalmente a las
personas con factores de riesgo como la hipertension, la diabetes y patologias
vasculares en la que los factores de la coagulacion son los afectados (2).

Con la introduccion del Bevacizumab como droga contra la formacion de neovasos, ha

ido en aumento la utilizacién de la misma. Aunque se ha demostrado en diferentes
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estudios que la colocacion del mismo presenta mejorias en la agudeza visual de los
pacientes tratados, cabe destacar que no a todos lo pacientes les ofrece beneficios
pues estos consultan en una etapa avanzada de la enfermedad a veces hasta con
glaucoma neovascular sobre agregado por lo que se deben intervenir de otra manera,
con laser, interfiriendo con la mejoria de la agudeza visual.

Estudios retrospectivos muestran mejoria de la agudeza visual en un 87.5% de los ojos
tratados con Bevacizumab intravitreo (23). Un segundo estudio retrospectivo demostrd
que de 15 ojos analizados hubo mejoria de la agudeza visual de al menos tres lineas en
un 40%.

En nuestro estudio mostramos que el sexo mas afectado fue el femenino, lo que es
similar a la literatura, con un total de 14 de 23 pacientes que fueron analizados e
incluidos en el estudio.

Se demostrd que la agudeza visual mejord si se compara la toma uno con la dos con
una diferencia de 0.7091 para una p < 0.001. Comparando la toma de AV1 con AV3 la
diferencia de la media fue de 0.8843 con una p<0.001. En la comparacion de AV3 con
AV 6 resulté una diferencia de 0.1591 con p<0.05, por lo cual no fue significativa
estadisticamente. Se not6é que los pacientes si presentaron una forma significativa de
mejoria de la agudeza visual de la primera toma con respecto a la segunda. En AV1 se
noté que hay una media de estandar de error de 0.1780, lo que demuestra que si hubo
un cambio significativo en la mejoria de la agudeza visual.

Con respecto al grosor macular central se vio que entre la toma uno y la dos de OCT
hubo una diferencia media de 271.35 (p<0.001). Entre la medicion uno y tres hubo una
media de diferencia de 351.13 (p<0.001), aunque no se demostré que sea tan
significativa entre la segunda y la tercera con un media de 79.783 (p<0.01). Ademas
hubo un error estandar de 18.354 para la primera toma y de 19.596 para la tercera
toma.

Durante el andlisis del estudio se demostré que no hubo complicaciones significativas
que justifiquen la exclusion de pacientes del estudio pues estas fueron durante la
segunda aplicacion (hemorragia subconjuntival) y en la tercera aplicacion en la que un

paciente presentd aumento de la presion intraocular por lo que se le dio tratamiento
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tépico con brimonidina. Cuatro pacientes fueron remplazados por no regresar a la
consulta y no cumplir los requerimientos para continuar en el estudio.

La limitacion de este estudio fue que el seguimiento de los pacientes durante seis
meses fue insuficiente para valorar el efecto a mas largo plazo. Aun asi el tiempo de

seguimiento dado a los sujetos de estudio, fue suficiente para cumplir con el obijetivo

de esta investigacion.

31



8. CONCLUSIONES

La inyeccién de Bevacizumab en enfermedades vasculares de la retina que provocan
edema vascular y neovascularizacion retinal como la obstruccién de la vena central de
la retina demostré ser eficaz para la reduccidon del grosor macular central con la
consiguiente estabilizacion o mejora de la agudeza visual.

La agudeza visual mejora 87.5% entre la primera y la tercera aplicacion del
medicamento

En un total de 69 aplicaciones de todos los pacientes estudiados hubo 6 complicaciones
4 secundarios a elevacion de presion intraocular lo cual ha sido reportado en otros
estudios y 2 hemorragias subconjuntivales secundarias al procedimiento de aplicacién
intravitrea y no causadas por el medicamento, ambas complicaciones fueron leves y

facilmente controladas
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9. RECOMENDACIONES

El Bevacizumab debe ser considerado una terapia actual en el abordaje terapéutico para
el edema macular en la obstruccion central de la retina dado su efectividad en dicha

entidad sin olvidar tener presente las posibles complicaciones en la aplicacion intravitrea

El seguimiento periddico a largo plazo de los pacientes sometidos a estos procedimientos
nos arrojara datos mas objetivos para garantizar la eficacia de dicho farmaco y eventual

determinacién de complicaciones.

Recomiendo la capacitacion de los médicos oftalmélogos para la deteccion de factores de
riesgo de oclusion, ya que su prevencion beneficiara a la disminucién de ceguera ya
gastos de recursos econémicos no solo para el paciente si no a la sociedad en la que se

desarrolla como individuo
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1. ANEXOS

1.1 Hoja Recolectora de Datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente

Sexo MF

Edad

Enfermedades concomitantes

IAM 6 meses SINO

ACV 6 meses SINO

Cirugia de injerto o transplantes SI NO

6 meses

Antecedentes de enfermedad SINO

oclusiva

Crisis HTA o HTA no controlada SINO

Glaucoma crénico avanzado SINO

Diabetes mellitus SINO

Ojo Afectado OD Ol

Fecha de visita Grosor | Vol. Mac. AV PIO | Complicaciones

foveal
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
1. INTRODUCCION

1.1 Invitacion a participar en el estudio.
Usted esté siendo invitado a participar en el estudio titulado “Uso de bevacizumab (0.125
mg intravitreo) en pacientes con oclusion de la vena central de la retina” a realizarse en la
Unidad Nacional de Oftalmologia con el aval de la Universidad de San Carlos de
Guatemala y el Hospital Roosevelt. Se le sugiere que lea con atencion y siéntase en
libertad de hacer las preguntas que considere necesarias.

1.2 Proposito del consentimiento
El propésito de este consentimiento es explicar como se realizara el estudio y cudles son

los compromisos del paciente al aceptar participar.

2. ANTECEDENTES

2.1 Explicacion del problema que padece
La oclusion de la vena central de la retina es una enfermedad que afecta la vena de la
retina por alteraciones en su estructura, ocasionadas por enfermedades como la
hipertension arterial, la diabetes mellitus y enfermedades de la sangre que favorecen la
coagulacion dentro de los vasos sanguineos como: alteracion de la forma de los globulos
rojos (drepanocitosis y esferocitosis) y alteraciones de los elementos de coagulacion.

2.2 Formas de tratamiento
Anteriormente se utilizaba el laser focal en toda la retina, en los pacientes que presentaban
complicaciones por la obstruccion de la vena y glaucoma neovascular (aumento de la
presion interna del ojo por la formacion de nuevos vasos sanguineos); sin embargo, estos
pacientes no mejoran la vision. Posteriormente se utilizo triamcinolona intravitrea (dentro
del o0jo) pero estos pacientes presentaban aumento de la presion interna del ojo por los
esteriodes, infecciones dentro del ojo y cataratas (opacidad del cristalino).
Actualmente se esta usando un medicamento que se llama Bevacizumab cuyo nombre
comercial es Avastin®, que actua sobre los vasos nuevos que se forman secundario al

mismo proceso evolutivo de la enfermedad y ha demostrado que produce mejoria de la
1/7
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agudeza visual en forma progresiva. Este medicamento puede ser necesario aplicarlo hasta
tres veces dependiendo de la mejoria de la vision y el resultado del examen OCT
(tomografia de coherencia optico).

No tiene necesidad de recibir Bevacizumab para su condicion. Si usted no desea la
aplicacion de este medicamento se podra tratar con laser focal o triamcinolona porque, sin
tratamiento, estas enfermedades puedrian conducir a mas pérdida de vision o ceguera, que

algunas veces evoluciona muy rapido.

3. PROPOSITO DEL ESTUDIO
El proposito de este estudio es ver como después de la colocacion de bevacizumab (Avastin®
) hay mejoria de la agudeza visual y disminucion de la inflamacién macular con la realizacion
de una tomografia de coherencia optica ( OCT ). La OCT nos permitira ver el grosor macular

y comparar como estaba antes y después de la colocacion del Bevacizumab.

4. DISENO DEL ESTUDIO
4.1 Tipo de estudio: Es un ensayo clinico no controlado, prospectivo y experimental.
4.2 Tiempo que durard el estudio: Se realizard durante mayo del afio 2008 hasta noviembre
2009.
4.3 Numero de pacientes que participara: Participaran todas las personas que hayan consultado
a la Unidad de Oftalmologia del Hospital Rooselvelt y que tengan obstruccion de la vena
central de la retina.
5. Lo que se le pedird que haga en su participacion:
5.1 Citas y tiempo aproximado a emplear:
Las personas que acepten participar tendrdn que asistir a las citas que les
corresponde: a la cuarta, sexta y novena semana después del tratamiento.
5.2 Evaluaciones: En la primera cita, se realizard una medicion de la agudeza
visual y se realizard una OCT. Se le administrara antibidtico preventivo
(ciprofloxacina) en gotas previo al procedimiento al igual que un anestésico en

gotas. Seguidamente, se le colocara 125 microgramos de Bevacizumab dentro del
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ojo y se le indicara un antibiodtico preventivo de uso local (ciprofloxacina) durante
10 dias.
En la cuarta y la sexta semana después del tratamiento inicial se le realizara
medicion de la agudeza visual.
En la novena semana se evaluard la agudeza visual y el grosor de la macula con
un control de OCT

6. PACIENTES QUE PUEDEN PARTICIPAR

Todos los pacientes hombres o mujeres que se les diagnostique en su cita Oclusion de la vena

central de retina.

7. PACIENTES QUE NO PUEDEN PARTICIPAR:

Los que tengan cualquiera de las siguientes situaciones:

Reaccion de alérgica documentada a cualquiera de los componentes del bevacizumab.

Bloqueo de rama de la vena central de la retina.

Antecedente de infarto agudo del miocardo

Enfermedad vascular del cerebro.

Pacientes con formacion de nuevas arterias del nervio 6ptico o en la retina y que necesiten

tratamiento con laser.

Embarazo.

8. RESPONSABILIDAD DEL PACIENTE
8.1 Puntualidad y asistencia:
Es importante acudir a las citas y que cumplan con las recomendaciones que se les dara.
8.2 Razones por las que pueden ser excluidas del estudio:
Si los pacientes no asisten a sus citas el dia que les corresponde serdn excluidos del estudio,
sin que esto signifique que no se les seguira atendiendo en la clinica.
9. PROCEDIMIENTO
9.1 El medicamento sera colocado por un médico especialista de la clinica de retina.
9.2 Se administrara Vigamox® local en gotas en el ojo afectado, cada cinco minutos por tres

dosis, previa la colocacion del bevacizumab intravitreo (dentro del 0jo).
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9.3 Se hara limpieza (antisepsia) de la piel y del ojo con yodo-povidone o clorhexidina y se

colocaré un aparato para que no pueda cerrar el ojo durante el procedimiento.

10. MOLESTIAS O EFECTOS ADVERSOS
Es posible que su condicion no mejore o que pueda empeorar por la enfermedad que ha

ocasionado la oclusion de la vena central de la retina.

Cualquier medicamento tiene el potencial de causar reacciones alérgicas en un nimero pequeiio
de personas. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden incluir sarpullido, ronchas, comezon,
falta de resuello, y raramente la muerte. En general, es mas probable que reacciones alérgicas a
medicinas ocurran en personas quienes ya tienen alergias a otras drogas, alimentos, o cosas en el
ambiente, tales como el polvo o grama. Si usted tiene alergias a otros medicamentos, alimentos u
otras cosas en el ambiente, o si usted tiene asma, debe hacérselo saber a su médico tratante.
Sangrado despué¢s de la colocacion inmediata del medicamento el cual sera tratado
inmediatamente por el médico que coloque el medicamento.

Las complicaciones posibles y efectos secundarios del procedimiento y administracion de
Avastin® incluyen: desprendimiento de la retina, creacion de catarata (nubosidad del lente del
0jo), glaucoma (presion elevada del 0jo), hipotonia (presion reducida del o0jo), dafio a la retina o
cornea (estructuras del 0jo), y desangramiento.

También hay la posibilidad de infeccion del ojo (endoftalmitis). Cualquiera de estas
complicaciones puede conducir a la pérdida de vision severa y permanente. Los pacientes que
reciban la inyeccién de Avastin“pueden experimentar efectos secundarios relacionados con el
procedimiento de preparacion antes de administrar la inyeccion (espéculo del parpado, gotas
anestésicas, gotas dilatorias, gotas antibidticas, gotas de providona yodada o clorhexidina y el
anestésico). Estos efectos secundarios pueden incluir dolor en el ojo, hemorragia subconjuntival
(ojo inyectado de sangre), flotadores vitreos (mosquitas), irregularidad o hinchazon de la cornea,
inflamacion del ojo, y desequilibrios visuales.

No todos los pacientes reaccionan igual al tratamiento, asi que habra pacientes que no tengan

ninguna molestia y otras que manifestaran algunas de las molestias antes descritas.
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Cualquiera o todas las complicaciones pueden causar reduccion en la vista y/o tienen la
posibilidad de causar ceguera. Es posible que procedimientos adicionales sean necesarios
para tratar estas complicaciones. Durante las visitas de seguimiento o llamadas telefénicas,
se le examinara o preguntara si presenta efectos secundarios y los resultados se le

explicaran.

11. QUE SE HARA EN CASO DE MOLESTIAS

11.1 El paciente puede ser retirado del estudio en el momento que desee. En ningin momento

quedar fuera del estudio significara que no se le atendera.

11.2 Si el paciente presenta molestias, puede localizar al Dr. Leslie Arguello Cruz en la la
consulta externa de Oftalmologia, clinica de retina de la Unidad Nacional de Oftalmologia
en horario de lunes a viernes de 07:00 a 15:00 horas o después de las 15:00 horas. En
fines de semana puede acudir a la emergencia de Oftalmologia en el Hospital Roosevelt
en donde sera evaluado y se determinara si las complicaciones son debidas al tratamiento;

en cualquier caso se le recetara un tratamiento adecuado para aliviar las molestias.

12. ;RECIBIRA ALGUN BENEFICIO?
El estudio servird para establecer si el bavacizumab mejora la agudeza visual. Ademads sera
beneficioso para otras personas que consulten después de este estudio ya que se les podran

ofrecer una alternativa mas de tratamiento.

13. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debido a que su participacion es voluntaria, usted puede negarse a autorizar el procedimiento o
salirse del mismo (aunque ya haya aceptado entrar) en cualquier momento que lo desee y se le
garantiza que seguira recibiendo la atencion especializada que requiere, sin ningin temor de ser
rechazado(a), ya que se respetara en todo momento su opinion y la lesion sera manejada como

tradicionalmente se hace.
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14. COMPENSACION POR PARTICIPACION
Ni el paciente ni sus familiares recibiran recompensa econémica o de otra clase por participar en

el estudio

15. PUBLICACION Y CONFIDENCIALIDAD

Los resultados que se obtengan serdan publicados tnicamente con fines cientificos de aprendizaje
sobre el tratamiento de los pacientes. En ningin momento, se utilizara su nombre. Todos los
datos seran manejados con confidencialidad, es decir que solo los médicos encargados del
estudio, las autoridades del Hospital Roosevelt y de la Universidad de San Carlos de Guatemala
encargadas de revisar el documento, sabran de su participacion y de sus resultados. Al momento
de publicar los datos, inicamente se mencionara qué tratamiento fue mas efectivo y no se

mencionard en qué pacientes fue utilizado.
16. A QUIEN LLAMAR SI EXISTEN PREGUNTAS
En caso que desee mayor informacion sobre el estudio, los objetivos, complicaciones o cualquier

otro dato, puede contactar al Dr. Leslie Arguello Cruz médico encargado, o al tutor del estudio, la

Dra. Yesenia Ortega en la Unidad Nacional de Oftalmologia.
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17. CONSENTIMIENTO DEL PARTICIPANTE

He leido y comprendido lo anteriormente expuesto, he realizado las preguntas necesarias y se han
resuelto todas mis dudas. Entiendo ademas, que puedo presentar dolor y aumento de la presion
intraocular, pero estaré bajo observacion para recibir tratamiento especifico Manifiesto mi deseo
de autorizar mi participaciéon de manera voluntaria en el estudio y s€¢ que me puedo retirar en
cualquier momento sin que por ello deje de ser atendido en la Unidad Nacional de Oftalmologia
del Hospital Roosevelt.

También se me ha garantizado que toda la informacion serda mentenida de forma confidencial y
en ningin momento se utilizara mi nombre en el estudio. Seré identificado con un nimero y mis
datos seran analizados junto a otros y no de manera individual.

Habiendo comprendido todo lo anterior, firmo conforme y recibo una copia del presente

documento que consta de 4 paginas tamafio carta, debidamente firmado.

1.Nombre del paciente: Firma
(o huella digital)
Identificacion Fecha
2.Nombre del padre o engargado (a): Firma
(o huella digital)
Identificacion del padre o encargado (a):
Relacion con el paciente: Fecha
3.Nombre del testigo: Firma:
Identificacion Fecha
Nombre de quien obtuvo el consentimiento: Firma:
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El autor concede el permiso par reproducir total o parcialmente por cualquier medio la
tesis titulada “USO DE BEVACIZUMAB INTRAVITREO EN PACIENTES CON
OCLUSION DE VENA CENTRAL DE LA RETINA, en la Unidad Nacional de
Oftalmologia del Hospital Roosevelt durante el periodo de enero 2008 a octubre 2009”
para propositos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos
de autor que confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo deferente al que

conduzca su reproduccion total o parcial.
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